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　2006年 3月13日にロンドンの病院で行われた新薬の臨床治験で、投与を受けた6人の健康な成人
男性全員が意識喪失・多臓器不全などの重篤な症状を示し、 社会的問題として広く議論を巻き起こした。
臨床治験を認可した英国の医薬品医療器具規制局 （MHRA）は直ちに試験実施の承認を取り消した。こ
の新薬は単クローン抗体 注）TGN1412と呼ばれるものであり、製造過程・投与量・混入などの問題
ではなく、TGN1412自体の副作用と判定された。しかし、開発・製造会社側は、ウサギとサルにおけ
る高濃度（500倍）の投与実験でも副作用が認められなかったとしており、MHRA・企業とも、「ヒ
トにおける有害事象は予測不可能であった」という声明を発表している。 英国政府保健省は、単クロー
ン抗体を用いた治療の科学的背景を再検討し、同様な薬物に関する臨床治験を将来どのように運営すべ
きか検討するため、国際的に専門家を募った調査委員会を結成することとした。
トピックス1　新薬のヒト臨床治験に伴う“想定外”の事故への社会的関心
　2006年３月 13日ロンドンの病院で、単クローン
抗体注）TGN1412の新薬としての認可に向け、ヒト
を対象とする臨床治験の第一相が行われた。被験
者となった６人の健康な成人男性の全員が、投与
直後から意識喪失・呼吸困難・多臓器不全などの
重篤な症状を示し、集中治療室に収容され、近年
にない大きな治験事故に発展した。欧州では社会
問題として衆目を集めている。
　TGN1412は、ドイツのベンチャー企業TeGenero
社が、癌に伴う免疫不全や自己免疫障害・炎症に
対する治療薬として開発し、ドイツを本拠地とし
世界 44 カ国に拠点を置く Boehringer Ingelheim
社が製造・販売を行うという契約を交わした。臨
床治験を行ったParexel 社は、米国マサチューセ
ッツの本拠のほか日本を含む 28カ国に拠点を置
く、開発業務委託会社（CRO：Contract Research 
Organization）である。
　この臨床治験は、事前に英国およびドイツの規
制当局から認可を受けていた。英国当局のMHRA
（Medicines and Healthcare products Regulatory 
Agency）は、有害事象の発生後、直ちに試験を中
断して他の欧州の規制機関に通知した。更に試験
実施の承認を取り消し、現在、原因解明の調査を
行っている。
　４月５日の中間報告では、「製造過程・投与量の
過誤や有害物質の混入の問題でなく、TGN1412 自
体の副作用である」との見解を示している。また、
「申請書類を再検討したところ、試験認可の手続き
上の問題は無かった」としている。開発会社側は、
ウサギとサルにおける高濃度（500倍）の投与実験
でも副作用が認められなかったとし、MHRA・企
業とも「ヒトにおける有害事象は予測不可能であ
った」という見解を示している。
　なお、被験者６人は４月上旬に危機的な状態は
脱した。
　単クローン抗体TGN1412 の作用機序はヒトに適
用される薬物としては、極めて新奇なものである。
Ｔ細胞の活性化を起こすには、通常、抗原提示細
胞の基質と、Ｔ細胞のＴ抗原受容体（TCR）及び
補助刺激受容体を介した２種の信号の符合が必要
とされる（下図）。しかし、TGN1412 は主要な補
助刺激受容体であるCD28 に結合し、単独でＴ細
胞を活性化する。一般的に、抗体は生体内の反応
を中和する働きが知られているため、作用の穏や
かな薬物と考えられている。一方、TGN1412 は生
体内の反応を促進するように設計されているため、
アゴニスト（促進剤）抗体と呼ばれている。
　英国政府保健省は、単クローン抗体を用いた治
療の科学的背景を再検討し、同様な薬物に関する
臨床治験を将来どのように運営すべきか検討する
ため、国際的に専門家を募った調査委員会を結成
することを決定し、委員長として英国Sheffield 大
学医学部のDuff 教授を任命した。
注：単クローン抗体　抗体とは特定の標的分子に結合する生
体物質（蛋白質）。生物工学的に、均一な反応性を持つ同一抗
体蛋白質、即ち単クローン抗体を作る事ができる。
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